
Réaction de Negishi

• Développée après la réaction de Kumada : Zn vs Mg : meilleure tolérance des groupes fonctionnels

R1 ZnX R2 Y
Pd(0)

R1 R2

Revues   82ACR340
               92T9577

• Désavantage vs B, Sn : nécessité de préparation in situ R'ZnX ni isolables, ni purifiables
Réaction moins utilisée que Suzuki et Stille

• Cycle catalytique classique

• Préparations des R' ZnX

Alk I
Zn

Alk ZnI

Zn en poudre ou Zn/Cu

BnO
I

O

NHTs

Zn/Cu
BnO

ZnI
O

NHTs

Transmétallation

1) (-)-IpcBH2
2) Et2BH

3) i Pr2Zn

Me

Zni Pr

Knochel 99TL687

BH2
(-) IpcBH2
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Ar1Met Ar2LG NiLn ou PdLn Ar1 Ar2

Met

MgX

ZnX

SnR3

B(OH)2

SiRF2

LG

Br, I

Br, I

Br, I, OTf

Br, I

I

Corriu            
Kumada

1972
1972

Negishi

Stille, Migita

Suzuki

Hiyama

1977

1977-78

1981

1989

Me

Zni Pr

Me

R
Pd(dba)2, P(o-Tol)3

THF, 25°C, 12 h

C4H9
I rdt : 35 %

Cl

O

41 %
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• Vinyl Zn

R1 Li

R2 R2

ZnEt2

R1 ZnCl

R2 R2

LiCl

R1 B

R2 R3

ZnCl2

R1 ZnEt

R2 R3

93JOC6908

83JACS943

R R
ou

R H
R

ZrCp2Cl

R(H)

Cp2ZrHCl ZnEt2 R
ZnEt

R(H)

• Acétylénures et aryles

R M
ZnCl2 R ZnCl

Li
Na

M ZnCl2 ZnCl

Li
MgBr

3

© Thierry Ollevier Synthèse organique par voie organométallique CHM-22534/66840

couplages76.cdx  2/10/07 6:54 PM



Exemples

BrO2N

Me

ZnCl
O2N

Me

Pd(PPh3)4
THF, 25°C, 6 h

78 %

Me3Si ZnBr

3 équiv.
HO I

O PdCl2(MeCN)2

DMF, 25°C, 12 h

O

HO

85 %

Ph ZnCl
C4H9

Br
B(OR)2

Pd(PPh3)4

THF, Δ, 3 h

Ph

C4H9

n-Bu ZnBr

O
I Pd(dba)2

DMF, 25°C, 3 h
P(furyl)3

On-Bu

90 %

SiMe3

B(OR)2

64 %

2000JOC7475
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CO2Et I EtO2C

1) TMP-Zincate

2) Pd(PPh3)4
          rt

58%

N
Zn

t-Bu t-Bu

Li

via

EtO2C
Zn

t-Bu

t-Bu
Li

TBSO Br
CO2Et 1) Cp2ZrHCl

2) (PPh3)4Pd, ZnCl2

TBSO
CO2Et

ZnCl

Cl

THF, NMP
    100°C

96 %

O
O

C6H13 I
5

2 équiv.
t-BuLi

ZnCl2

O
O

C6H13 ZnCl
5

Pd(PPh3)4,THF

O N

O
Ph

H
I

OTBS

O
Me

O
O

C6H13

5
O N

O
Ph

H
OTBS

O
Me

Pd[P(tBu)3]2

N
Li

Znt-Bu2
N
Zn

t-Bu t-Bu

Li

2 équiv. t-BuLi car :

I

Li
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O

O

O

H

H

Ph

OTf

IZn
CO2Me

Pd(PPh3)4
benzène, rt

74 %

O

O

O

H

H

Ph
CO2Me

O
Me2Zn

Pd(PPh3)4
91 %

TfO

DPSO

OMe

DPSO

DPS = t-Butyl diphényl silyl Synthèse totale du gambiérol

PhZnCl OTf
Pd(PPh3)4

THF, 20°C, 18 h

55 %

Ph

OMe

ZnCl
PhCl

PdCl2(PPh3)2

THF, Δ, 15 h

84 %

OMe
Ph

•

•

•

•

90 JACS7399

89CL1959
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• Tandem Negishi-Heck

ZnCl

I I
PdCl2(PPh3)2
THF, 60°C

Pd(0) IPd

H

• Version catalytique asymétrique

Heck

Ph

Me
ZnBr

rac.

NMe2

Fe

Ph
Br

THF, 10°C, 70 h

51 %, ee = 86 %

Hayashi 92TA213

-HPdI

I IPd

PdCl2(S)PPFA

H Me

PPh2

5-exo-trig

ligand bidentate N,P
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• En synthèse totale (10 g)

O O

PMP

I

OTBS

3 équiv. t-BuLi

Et2O
ZnCl2

O O

PMP

Li

OTBS

PMP =

OMe O O

PMP

Zn

OTBS

Pd(PPh3)4
Et2O, 20°C

66 %

I

OPMB

OTBS

O O

PMP

OTBS

OPMB

OTBS

Smith III 2000JACS8654

ZnCl2
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Préparation d'arylmagnésiens fonctionnalisés

I

CO2Me

i PrMgBr

THF, -20°C

MgBr

CO2Me

CHO

NC

-20°C 83 %

Me2OC

OH

CN

cHex

Me2OC

OH

cHexCHO
72 %

disponibilité grignard fonctionnalisés important pour cross-coupling

N
I

Ph

N

Ph

1) i PrMgBr
10°C, 3h

2) ZnBr2
3) Pd(dba)2
      5 %
TFP 10 %

OBr CO2Et

N

Ph

N

Ph

O
CO2Et

I
NO2

O2N

MgBr

-40°C, 0,10 h

MgBr
NO2

O2N

1) ZnBr2

2) Pd(dba)2 5 %
       TFP 10 %

CO2Et

I

25°C, 6 h

68 %

I

O2N

CO2Et
NO2

Knochel 2005JOC2445
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I
OBn

O

O
SiMe3

1) i PrMgCl
THF, -30°C

2) ZnBr2
ZnBr

OBn

O

O
SiMe3

N

I CHO

Cbz

Pd(t Bu3P)2        (10 %)
rt

87 %

OBn

O

O
SiMe3

N
Cbz

CHO

Transmétallation Mg         Cu

CO2Me

MgBr

CuCN, 2 LiCl

P(OMe)3  1,9 équiv.

CO2Me

CuLn

I
OPiv

rt, 3 h

CO2Me

OPiv

hautement fonctionnalisés :
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CO2Me

MgBr

CuCN, 2 LiCl
20 % mol
-5°C, 24 h

CF3

Br

CF3 CO2Me

Catalyse au Fe(III)

CO2Et

MgBr

I

N
Bu

SO2CF3

Fe(acac)3
5 % mol

THF, -20°C
     69 % N

Bu

SO2CF3

CO2Et

NfO
CO2Et

MgBr

Bu
I Fe(acac)3

  5 % mol
THF, -20°C
     73 %

NfO
CO2Et

Bu

Nf = C4F9
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